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Heparinem indukovana trombocytopenie

Heparin induced thrombocytopenia

Novotny J., Penka M.
Oddélent klinické hematologie, FN Brno

SOUHRN: Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT) pfedstavuje velmi zavaznou komplikaci 1é¢by hepariny se zvy$enou morbiditou
a/nebo mortalitou. HIT je zplsobena tvorbou protilatek proti makromolekularnim komplex@im heparin/destickovy faktor 4 s rezultujici aktivaci
trombocytl, monocyt(, endotelu i neutrofilli, vedouci ke zvysené generaci trombinu s naslednym hyperkoagula¢nim stavem. Je zde nutno
vysadit terapii hepariny a vétsinou zavést lécbu alternativnimi neheparinovymi antitrombotiky. Diagnéza spociva v klinické rozvaze za pomoci
tzv. 4T skoére a v aplikaci imunologickych a funkénich test(. Imunologické testy v pfipadé negativity s velkou jistotou vylu¢uji HIT (vyrazna
negativni vypovédni hodnota), v pfipadé pozitivity je nutno diagnézu potvrdit funkénimi testy. Novinkou v terapii HIT je moznost zavést lé¢bu
pfimymi peroralnimi antikoagulancii.

KLICOVA SLOVA: heparinem indukovana trombocytopenie - trombéza — neheparinové antitrombotika - pfima peroralni antikoagulancia
- DOACGs

SUMMARY: Heparin induced thrombocytopenia (HIT) represents a very serious complication of heparin therapy associated with high morbidity
and/or mortality. HIT is caused by generation of antibodies against macromolecular complexes of heparin/platelet factor 4 resulting in activation
of platelets, monocytes, endothelium and neutrophils with subsequent high thrombin generation and induction of a hypercoagulable state.
Therapy with heparins must be interrupted and alternative non-heparin antithrombotics must be introduced. The diagnosis of HIT is based on
clinical findings namely the so called 4T score and laboratory tests. Immunological tests have a high negative predictive value in excluding HIT.
In positive cases, the diagnosis must be confirmed by functional tests. Novel developments in the therapy of HIT include the introduction of the

new direct oral anticoagulants.
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UvoD

Heparinem indukovana trombocytope-
nie (HIT) ptichazi v klinice ve dvou for-
mach oznacovanych jako HIT I'a HIT II.

U HIT | jde o pfimy proagregacni efekt
heparind, nejvyraznéji patrny u vysoko-
molekularnich frakci. Trombocytopenie
u HIT | je mirn3, desticky neklesaji pod
100x10%/I, je patrna od prvého dne po-
davani heparinl (zvlasté nefrakcionova-
nych - dale UFH), spontanné se upravuje
pres pokracujici aplikaci heparin(i a neni
spojena s hyperkoagulaci. Syndrom HIT
| Ize detekovat az u 30 % pacient(l léce-
nych UFH [1].

HIT II. typu (dale HIT) se vyskytuje
u cca 0,5-5 % pacientl lé¢enych hepa-
riny a vznikd jako imunologicka reakce
proti makromolekularnim komplexdm
heparin/destickovy faktor 4 (H/PF4),

u nesenzibilizovanych nemocnych lze
HIT detekovat zpravidla od 5. dne na-
sazeni |é¢by hepariny [2]. Desticky kle-
saji vétSinou pod 100x10%I a/nebo
0 30-50 % vychozi hodnoty. U senzibili-
zovanych nemocnych s pfitomnosti pro-
tilatek proti H/PF4 se HIT manifestuje od
1. dne aplikace heparinu, staci i propla-
chy kanyly heparinem, dokonce i hepa-
rinem potazené kanyly [3]. Klinicka a la-
boratorni charakteristika HIT | a HIT Il je
uvedena v tab. 1.

U fady nemocnych detekujeme HIT
protilatky bez dalsi klinické konsek-
vence nebo je pfitomna pouze trombo-
cytopenie, avsak u 30-60 % pacient( je
pfitomen hyperkoagulaéni stav s moz-
nosti vzniku trombézy kdekoli v arteridl-
nim ¢i vendznim fecisti — hovofime o HIT
asociované s trombézou (HITT) [3]. Nej-

Castéjsi je vendzni tromboembolie na-
sledovana perifernimi arteridlnimi is-
chemiemi, které mohou vyustit ve ztraty
koncetin. Méné ¢asto lze u nemocnych
s HIT pozorovat vendzni cerebrovasku-
larni trombozu, vendzni nekrézu akral-
nich ¢asti koncetin (¢asto v kombinaci
s |[é¢bou kumariny), apoplexii nadled-
vin ¢i syndrom diseminované intravas-
kuldrni koagulopatie (DIC; az u 5-10 %
nemocnych). Vzacné vidime hepari-
nové nekrézy v misté aplikace heparinu,
nékdy i na mistech vzdalenych od lokali-
zace vpichu heparinu [3].
Etiopatogeneze hyperkoagula¢niho
stavu syndromu HIT je komplexni a neni
do viech podrobnosti zndma [4]. Kli-
nicky vyznam maji hlavné IgG proti-
latky proti komplexdm H/PF4. Vzacné
Ize prokazat protilatky proti komplextim
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HIT1

Pokles desticek pfi
terapii heparinem

Trombotické komplikace

Hloubka poklesu poctu
desticek

Serologické a funkéni
testy na HIT

negativni

Terapii heparinem nutno ne
okamzité prerusit
Alternativni ne
antitromboticka Ié¢ba

nutna

Krvacivé projevy

Transfuze trombocyt ne

od 1. dne Iécby, spontdnné
se upravuje i pfi dale
zavedené |é¢bé heparinem

nejsou pfitomny

jen mirny pokles
(trombocyty nad 100x10%I,
pokles o méné jak 30 %)

ne (pfi spravné
nadavkované [écbé)

Tab. 1. Klinicka a laboratorni charakteristika HIT.

HIT 11

heparinem
u senzibilizovanych od 1. dne

pozdni - do 14 dni po vysazeni |écby heparinem

asi u 30-50 % nemocnych patrné trombotické komplikace ve vendzni,
arteridlni nebo mikrocirkula¢ni oblasti (HITT) — zhorseni stavajicich tromboz,
vyvoj novych trombdz, obraz rezistence na heparin, mortalita 20-30 %

vyrazny pokles (trombocyty pod 100x10°/1 a/nebo pokles o vice jak 30-50 %)

pozitivni (nemusi byt pozitivita ve viech provedenych testech)
negativni testy HIT s absolutni jistotou nevylucuji, nejlépe vysetiovat 2 a vice

testy

ano

ano (i u pacientl bez patrnych trombotickych komplikaci — non HITT, jelikoz
HIT Il je akutni hyperkoagula¢ni stav s vysokou frekvenci trombéz i po
stanoveni diagndzy a vysazeni heparin()

vzacné — u predisponovanych nemocnych s vyraznym poklesem poctu

desticek

jsou kontraindikovany, pouze z vitalni indikace mozno podat

HIT - heparinem indukovand trombocytopenie, HITT - HIT asociovana s tromboézou

zpravidla mezi 5. a 12. dnem terapie, progreduje pii pokracovani terapie

heparinu s jinymi makromolekulami —
uvadi se napf. IL8, beta-trombomodulin,
neutrophil-activating peptide 2 (NAP2).
Patofyziologicky vyznam protilatek proti
komplexdm heparinu s jinymi makro-
molekulami je nejasny [5].

Trombocyty jsou aktivovany vazbou
komplext IgG/H/PF4 na jejich Fcgam-
maRlla receptory, navic jsou aktivovany
i endotelie, monocyty a neutrofily. DG-
sledkem aktivace téchto bunéénych po-
pulaci je zvySenda generace trombinu
s rezultujicim hyperkoagulacnim sta-
vem. Velky vyznam v etiopatogenezi hy-
perkoagulace HIT spociva i v generaci
neutrofilni extracelularni pasti, tzv. NE-
Tézy (neutrophil extracellular traps) [6].
Monocyty i endotelie exprimuji na svém
povrchu tkanovy faktor (TF) [7].

Generace HIT protilatek vykazuje jisté
zvlastnosti - chybi zde anamnesticka
reakce u nemocnych, u nichz doslo k séro-
konverzi ptitomnosti HIT protilatek, k niz
dochazi po cca 40-100 dnech od prezen-
tace HIT (negativni serologické i funkéni
testy) [8]. K sérokonverzi m{ize dokonce
paradoxné dojit i u pacientd, u nichz ne-

byly hepariny vysazeny, soubézné u nich
dochazi k restituci poctu desticek [9].

Krvacivé komplikace HIT jsou vzacné,
avsak mohou byt zavazné. Nejcastéji je
viddme u nemocnych s preexistujicimi
poruchami hemostazy, s tézsimi defekty
funkce jater nebo ledvin, u pacientd po
kardiochirurgickych vykonech nebo
u nemocnych se syndromem DIC.

V etiopatogenezi HIT je dulezity i typ
zdkladniho souboru nemocnych - napf.
po kardiochirurgickych vykonech gene-
ruje HIT protilatky az 50 % pacientd, pfi-
¢emz HITT se rozvine pouze u cca 1 %
téchto nemocnych. U pacientl po or-
topedickych operacich detekujeme HIT
protilatky u cca 14 %, avsak klinicky
HITT Ize prokazat az u 30 % téchto pa-
cientd [10]. Byl vsak popsan soubor
3 515 nemocnych po ortopedickych vy-
konech, kdy HITT byl detekovan pouze
u 0,03 % pacientl [11].

HIT v téhotenstvi je nastésti vzacna
(pod 0,1 %), jako alternativni antikoagu-
lans se zde doporucuje fondaparinux[12]

HIT u dialyzovanych nemocnych je
vzacnd a je zde nutno podavat alterna-

tivni neheparinové antitrombotika v po-
dobé argatrobanu nebo bivalirudinu ¢i
provést citratovou nebo peritonedlni
dialyzu [13,14].

DIAGNOSTIKA

Diagnéza syndromu HIT mize byt
velmi obtiznd, nebot hepariny ¢asto po-
davame u nemocnych s jinymi pficinami
trombocytopenie (napf. sepse, velké
operacni vykony, kardiochirurgické za-
kroky). Opirdame se zde o klinicky obraz
a laboratorni testy.

Klinicky se v rdmci pfedtestové prav-
dépodobnosti HIT pouziva ponejvice
tzv. 4T skére’, méné Casto novéjsi ,HEP
skore”, u pacientll po kardiochirurgic-
kych vykonech se uvadi tzv. ,Lillo-Le
Louét skore”, avsak je nutno vyhodno-
tit jeho spolehlivost v prospektivnich
studiich [15,16]. Prediktivni hodnota
4T skére byla vyhodnocena jako
velmi dobra [17]. 4T skére je uvedeno
v tab. 2.

Laboratorné jsou k dispozici sero-
logické (imunologické) testy a testy
funkeni.
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Tab. 2.,4T" skoére.

Kategorie 2 body

1. Tombocytopenie
>20x10%1

2.Timing
(nacasovani)
pred <30 dny)

3.Tromboza

bolusu heparinu

4. Other cause neni
(jina pric¢ina
trombocytopenie)

pokles desticek o vice jak 50 %, nadir

pocatek poklesu mezi dnem 5-10,
nebo pokles < 1 den
(po pfedchozi aplikaci heparinu

potvrzend nova trombdza nebo
nekrézy v misté injekce heparinem,
nebo akutni systémova reakce po

1bod

10-19%10%1

30-100 dny

progresivni nebo rekurentni

mozna

> 6 bodu - vysoka pravdépodobnost HIT, 4-5 bodu - stfedni pravdépodobnost HIT, < 3 body - nizké& pravdépodobnost HIT

pokles o0 30-50 %, nebo nadir

nejasny pocatek poklesu, nebo
< 1 den u expozice heparinem mezi

trombdza, erytematozni reakce nebo
suspektni trombdza (neprokdzand)

0 bodt

pokles o méné jak 30 % nebo
nadir pod 10x10%I

pokles trombocytl po méné jak
4 dnech bez recentni expozice
heparinem

neni

jista

Sérologické testy
Serologické testy maji vétsinou vysokou
senzitivitu, ale nizkou specifitu — dete-
kuji i nepatogenni IgA a IgM protilatky.
Specifita téchto testl se zvysi pfi zamé-
feni pouze na IgG protilatky.

Nejuzivanéjsim serologickym testem
je stanoveni pomoci ELISA detekce (HIT
ELISA). Dllezité je zde stanoveni optické
denzity (OD). Vétsina autord vyjadfuje
jako pozitivni OD nad 0,3-0,4 v zavislosti
na uzitych reagenciich. OD nad 1,4 je
spojena s cca 50% pozitivitou serotonin
release assay (SRA), pfi zvyseni specifity
OD vsak klesa senzitivita [18].

Rychlou orientacni metodou je stano-
veni pomoci Diamed testu - aglutinace

kulicek potazenych komplexy H/PF4

sloupcovou aglutinaci (PaGlA test - particle
gel immunoassay). Vyznam tohoto testu
zhruba odpovida ELISA vy3etteni [19].

Nové serologické testy jsou chemo-
luminiscen¢ni testy Hemosil Acustar
HIT Ab a specifi¢téjsi Hemosil Acustar
HIT IgG, provddéné i na koagulometru
ACL [20]. Vyhodou je moznost automa-
tického stanoveni i v sériich.

Lateral flow immunoassays (LFIA)
jsou zalozené na principu kapilarniho
proudéni.

Funk¢ni testy
U funkénich testl je nutno si uvédomit,
Ze reaktivita darcovskych trombocytt je

rdzna, testy je treba provadét s trombo-
cyty se zndmou citlivosti a/nebo s trom-
bocyty ziskanymi od nékolika dérct. Zla-
tym standardem funkénich testd je SRA
s radioaktivné zna¢enym serotoni-
nem [21]. Pozitivni vysledek je uvolnéni
serotoninu nad 20 %. Nevyhodou je nut-
nost pracovat s radioaktivnim materia-
lem. Byly proto vyvinuty metody nera-
dioaktivniho stanoveni SRA pomoci
HPLC (high performance liquid chroma-
tography) [22], nevyhodou je moznost
tohoto stanoveni pouze v nékolika malo
laboratotich. Vysoka koncentrace hepa-
rinu inhibuje reakci SRA.

Agregacni testy maji vysokou speci-
fitu, ale nizkou senzitivitu (cca 50 %).
Senzitivita agregaci se zvysi pfi vyset-
feni na multikanalovém agregome-
tru - HIMEA (heparin induced multiple
electrode aggregometry). Vyhodou je
zde stanoveni agregace z plné krve [23].

HIPA test dle Greinachera (heparin in-
duced platelet agglutination/aggrega-
tion/activation) s promytymi destickami
hodnoti zakal odecitany proti tmavému
pozadi v reakénich jamkach. Autofi uda-
vaji vysokou senzitivitu i specifitu, nevy-
hodou je subjektivni hodnoceni (odecet
hodnocen vizudlné).

Novou moznosti detekce funkéni reak-
tivity desticek je prutokova cytomet-
rie. Stanovujeme zde jednak uvolnéni
mikropartikuli, vazbu anexinu V a/nebo

vazbu P selektinu na povrch trombocytl
(CD62P), eventudlné aktivaci GP Ilb/Illa
(PAC-1) [24]. Komer¢ni test ,HIT Alert
kit” vyhodnocuje diagnostiku HIT do 2 h
a jeho spolehlivost se blizi SRA.

Vyzkumnou metodou je vysetfeni na
lumiagregometru v podobé méreni
uvolnéni ATP [25]. Byly popsany funkéni
testy zcitlivélé podanim exogenniho
PF4 [26-28]. Laboratorni testy v pre-
hledu podava tab. 3.

Problémem dneska je ,overdiagnosis”
HIT, jelikoz ELISA testy zachycuji i nepa-
togenni protilatky IgA a IgM. Nasledkem
falesné pozitivni diagnézy HIT je zvy-
Sené riziko zavaznych krvaceni a v nepo-
sledni fadé i vyssi ekonomicka naro¢nost
[écby [29].

Mnoho pacientt s antifosfolipidovym
syndromem (APS) vykazuje falesné po-
zitivni testy na HIT protilatky, tyto proti-
latky v3ak reaguji se samotnym PF4 bez
heparinu. Tato reakce neni na rozdil od
pravych HIT protilatek inhibovana vy-
sokou koncentraci heparinu. Pacienti
s APS viak mohou generovat i pravé HIT
protilatky [30].

Typicky pribéh HIT - pokles trombo-
cytli od 5. dne podavéni heparinu o 50 %
s nadirem nad 20x10%/I viddme u vétsiny
pacientl. Cca 5 % nemocnych vykazuje
pokles desticek az 14 dni po vysazeni
heparinu s velmi pomalou restituci. Jsou
zaznamenani i nemocni s HIT bez pred-
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Metodika
Serologické testy
HIT-ELISA

Hemosil Acustar
HIT Ab

Hemosil Acustar
HIT IgG

Diamed (PaGIA
test — particle gel
immunoassay)

PIFA test

LFIA (lateral flow
immunoassay)

Funkéni testy

SRA (serotonin
release assay)

SRA - modifikace

Agregace desticek

HIMEA (heparin
induced multiple
electrode aggrego-
metry)

HIPA test (Greina-
cher et al.)

Pratokova
cytometrie
(HIT Alert kit)

Lumiagregometrie

Tab. 3. Laboratorni diagnostika HIT.

Princip

priikaz protildtek proti komplextim
PF4/H, navdzanym na reakéni jamku

chemoluminiscence ACL

chemoluminiscence ACL

polystyrénové kulicky, potazené
komplexy PF4/H
sloupcova aglutinace

prikaz HIT-protilatek v krvi pacienta
(proti komplextm PF4/H)
specialnim jednordzovym testem

kapildrni metodika

uvolnéni radiokativné znaceného
serotoninu z darcovskych desticek
po pridani heparinu a séra pacienta

prukaz serotoninu neradioaktivni
metodikou (high performance
liquid chromatography — HPLC)

agregace vice jak 20 % v pfitomnos-
ti HIT protildtek a heparinu

agregace desticek

heparinem indukovana aglutina-
ce/aktivace/agregace promytych
darcovskych desticek

prukaz aktivace destic¢ek v ptitom-
nosti HIT protilatek a heparinu
pomoci pritokové cytometrie

priikaz uvolnéni ATP v pfitomnosti
HIT protildtek a heparinu

Vyhody

vysoka senzitivita
(75-90 %)

senzitivita odpovida
ELISA testim

specificky pro HIT IgG
protilatky

senzitivita se blizi ELISA
testdim
rychly test (20 min)

Bedside test

senzitivita odpovida
ELISA testim

vysoka specifita i senzi-
tivita (> 90 %) — korelu-
je s klinikou HIT(T)
,Golden standard”

mozno pouzit v kazdé
laboratofi, vybavené
potrebnou technikou

vysoka specifita
(80-90 %)

dobra korelace s HIT
klinikou

dostupné témeér

v kazdé laboratori

vyssi senzitivita

autofi udavaji vysokou
senzitivitu i specifitu
testu (> 90 %)

vysoka specifita
i senzitivita

Nevyhody

nizka specifita — vétsina testl zachycuje i mélo
patogenni az nepatogenni IgA a IgM protiltky.
pozitivni az u 50 % nemocnych v kardiochirurgii,
u vétsiny se HIT(T) nevyvine.

zachycuje i nepatogenni IgA a IgM protilatky

nema

zachycuje i nepatogenni IgA a IgM protilatky,
navic pomérné mélo zkusenosti

drahy, malo zkusenosti, udava se i moznost neza-
chyceni HIT protilatek

malo zkusenosti

nutno uzit trombocyty, reagujici dobre na HIT
protilatky
malo dostupné

viz vyse, navic mélo zkusenosti

nutno uzit trombocyty, reagujici s HIT protilatka-
mi, nebo vysetfovat s destickami nejméné

4 darcl, pracné

senzitivita cca 50-80 %

moznost stanoveni jen v nékterych laboratofich

subjektivni — odecet v mikrotitra¢nich destickdch
okem proti ¢ernému pozadi (zakal)

malo dostupné, malo zkusenosti

malo zkusenosti, mald dostupnost,
experimentdlni metoda

HIT - heparinem indukovana trombocytopenie

chozi aplikace heparinu [31,32]. Typic-
kym nélezem u pozdni manifestace HIT
a u HIT bez heparinu jsou hyperimunni
protilatky reagujici i bez pfidaného he-
parinu - autoimunni HIT. Generace hy-
perimunnich protilatek zodpovédnych
za HIT bez predchozi aplikace heparinu

byla popsana u pacientl po ortopedic-
kych vykonech a/nebo u sepse. Svou
roli zde asi hraji glykosaminoglykany,
uvolnéné opera¢nim zdkrokem, a/nebo
glykosaminoglykany bakterii [33,34].
Hyperimunni HIT protildtky reaguji prav-
dépodobné s komplexy PF4 s chondroi-

tin sulfatem na povrchu desticek [35].
Vzacné byla zaznamendna generace
HIT protilatek s reaktivni trombocyté-
zou u pacientll s heparinovou alergic-
kou reakci [36].

U pacientl s kardiopulmonalnim by-
passem byly popsany protilatky proti
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Tab 4. Faze HIT [51].

Suspektni HIT

Pocet trombocytl snizen
Trombotické riziko ?
Funk¢ni testy ?
Imunologické testy ?

Akutni HIT Subakutni HIT A
snizen normalni
+ +?
+ +
+

HIT - heparinem indukovand trombocytopenie

Subakutni HIT B Vzdaleny HIT
normalni normalni
+7? normalni
negativni negativni
+ negativni

komplexiim protamin/heparin indu-
kujici aktivaci desti¢ek, zvlasté u diabe-
tickych nemocnych lé¢enych protamin
inzulinem [37].

LECBA

V terapii syndromu HIT se uplatiuji ne-
heparinové medikamenty — pfimé in-
hibitory trombinu bivalidurin a arga-
troban, dale danaparoid (Orgaran),
fondaparinux a nyni se diskutuji indi-
kace pfimych inhibitort trombinu a fak-
toru Xa - direct oral anticoagulants
(DOACs). | po vysazeni heparinu perzis-
tuje hyperkoagulacni stav se zvySenou
generaci trombinu.

Nevyhodou aplikace pfimych inhibi-
tor trombinu v podobé podani biva-
lirudinu nebo argatrobanu je nutnost
jejich aplikace kontinualni intravendzni
infuzi s nutnosti monitorovani testem
APTT, ktery je malo spolehlivy a zvlasté
u nemocnych s DIC a/nebo se zdvaznou
hepatopatii vede k poddavkovani téchto
[éCiv. Spolehlivéjsim testem k monito-
raci je zde ekarinovy ¢as (ECT), ktery
se vsak ve vétsiné laboratofi neprovadi.
Dalsi nevyhodou je neexistence specific-
kého antidota [38].

V némecky mluvicich zemich se k tera-
pii HIT uzivd danaparoid (smés hepari-
noid{ dermatan sulfatu, heparan sulfatu
a chondroitin sulfatu), popisuje se zde
inhibice tvorby komplexd H/PF4. Dana-
paroid vykazuje asi 10% zkfizenou reak-
tivitu s hepariny in vitro, in vivo je viak
zkfiZzend reaktivita velmi vzacna [38].

Byly publikovdny malé soubory ne-
mocnych lé¢enych fondaparinuxem
(Arixtra) s dobrymi vysledky, avsak
vzacné byly popsany HIT asociované
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s fondaparinuxem [39-41]. Frekvence
HIT indukované fondaparinuxem se od-
haduje na cca 0,1 %. Jsou popsany i ka-
zuistiky selhani alternativni [é¢by fon-
daparinuxem [42], néktefi autofi proto
pochybuji o potenci fondaparinuxu lécit
zavazny hyperkoagulacni stav vygene-
rovany HIT protilatkami. Vyhodou fon-
daparinuxu je chybéjici interference se
stanovenim INR, coZ usnadni pfechod
[é¢by HIT na kumariny. Kumariny nasa-
zujeme po vzestupu poctu desti¢ek nad
150x10%/1.

Diskutovanou problematikou lé¢by
HIT v posledni dobé je moznost po-
dani DOACs (direct oral anticoagulants).
Linkins et al. publikovali multicentric-
kou, prospektivni studii u pacientd se
suspektni nebo konfirmovanou HIT. Za-
fazeni byli pacienti s 4T skére nad 4 body,
konfirmaci HIT v podobé SRA vykazalo
12 nemocnych. 22 nemocnych dostalo
rivaroxaban 15mg 2x denné do resti-
tuce poctu desticek s nasledujici ddvkou
20mg denné po dobu jednoho mésice.
U jednoho pacienta doslo kamputaci DK
pfes normalizaci po¢tu desti¢ek. Zadny
z pacientll nevykazoval novou trombo-
tickou pfihodu a/nebo vétsi krvéaceni.
Autofi uzaviraji, Ze rivaroxaban je bez-
pecnou a efektivni Iécebnou modalitou
u nemocnych s konfirmovanou HIT [43].
Dalsi publikace uziti DOACs u HIT ve-
smés udavaji uspésnou terapeutickou
efektivnost této terapie, doba trvani této
[é¢by v3ak neni jasna [44-47].

U refrakternich zavaznych forem
HIT byl popsan promptni efekt 1é¢by vy-
sokoddvkovanymi intravenoznimi imu-
noglobuliny (IVIg). IVlg inhibuji aktivaci
trombocytl HIT protilatkami [48].

Podani trombocytarnich koncentratd
preventivné pfi poklesu desti¢ek pod
20x109/1 je kontraindikovano pro real-
nou moznost potenciace trombotickych
projevl. Trombocyty je mozné podat
pouze z vitaIni indikace pfi zdvazném kr-
vaceni a/nebo pfed invazivnimi vykony.

Pfed urgentnimi vykony v kardiopul-
monalnim bypassu byla k redukci kon-
centrace HIT protildtek uzita plazma-
feréza s dobrym efektem, dovolujici
intraoperacni aplikaci UFH. V poopera¢-
nim obdobibylaviak podénaalternativni
neheparinova antitrombotika [49,50].

V CR jsou dostupna neheparinové an-
titrombotika argatroban, fondaparinux
a DOACGs.

Cuker uvadi manifestaci HIT v néko-
lika fazich (tab. 4). Terapeuticky pfistup
se pak odviji dle aktualni faze HIT [51].

Warkentin a Andersonova publiko-
vali ¢lanek zabyvajici se pfistupem k pa-
cientdim s anamnézou HIT [52]. Sdéleni
se tyka situaci, kdy je indikovano po-
dani UFH a/nebo nizce molekuldrniho
heparinu (LMWH) u nemocnych s kar-
diochirurgickymi intervencemi (cardio-
pulmonary bypass — CPB), vaskularnich
chirurgii nebo u chronicky dialyzovanych
pacientU. V piipadé negativity funkcnich
testl Ize u CPB jednorazoveé podat hepa-
rin s neutralizaci protaminem a poope-
ra¢nim podanim neheparinovych anti-
trombotik. Jsou-li pozitivni funkéni testy,
je indikovédno podani heparinu s inhibici
trombocytl lloprostem a/nebo s tera-
peutickou plazmaferézou s naslednym
podanim neheparinovych antikoagu-
lancii. Riziko rekurence HIT pii podani
heparinl udavaji v cca 5 %. U hemodia-
lyzovanych pacient doporucuji indikaci
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neheparinovych antitrombotik a he-
parin v piipadé sérokonverze testd na
HIT [52].

ZAVER

Zavérem lze konstatovat, Ze HIT je velmi
zavaznou komplikaci 1éCby hepariny se
zvySenou morbiditou a/nebo mortali-
tou. HIT je zplsobena tvorbou protila-
tek proti makromolekuldrnim komple-
xtm heparin/PF4 s rezultujici aktivaci
desticek, monocytll, endotelu i neutro-
fild, vedouci ke zvysené generaci trom-
binu s néaslednym hyperkoagula¢nim
stavem. Je zde nutno vysadit terapii he-
pariny a vétSinou zavést |é¢bu alterna-
tivnimi neheparinovymi antitrombotiky.
Diagndza spociva v klinické rozvaze za
pomoci tzv. 4T skére a v aplikaci imuno-
logickych a funkénich testd. Imunolo-
gické testy v pfipadé negativity s velkou
jistotou vylucuji HIT (vyraznd negativni
vypovédni hodnota), v pfipadé pozi-
tivity je nutno diagnézu konfirmovat
funkénimi testy. Novinkou v terapii HIT
je moznost zavést [é¢bu pomoci DOACs,
zvIasté rivaroxabanem.
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